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【方法】ヒアルロン酸を加えた液体培地における Mycobacterium smegmatis、Mycobacterium avium、及
び結核菌 H37Rv 株の増殖を検討した。また、3 種類のヒアルロン酸合成酵素(HAS)をそれぞれトラ





【結果】結核菌 H37Rv 株はヒアルロン酸の存在下で増殖することが明らかになった。 










論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
結核は、グラム陽性桿菌 Mycobacterium tuberculosis による感染症であり、年間約 200 万人が死









存在する。それぞれの酵素をトランスフェクトした細胞を利用した実験から、結核菌は 1 型と 3 型
のヒアルロン酸合成酵素によって合成されるヒアルロン酸を利用して増殖することが明らかにされ
た。次に病巣におけるヒアルロン酸の産生を検討した。まず、マウスに結核菌を感染させ、肺でのヒ
アルロン酸合成酵素の発現を転写レベルで解析した。その結果、マウス肺においては 1 型酵素が主
要なヒアルロン酸合成酵素であり、結核菌の感染によりその転写が増強されることが明らかになった。
さらに、ヒアルロン酸の免疫組織染色によって、マウスやヒトの結核に類似した病態を示すアカゲザ
ルの肺結核病巣においても結核肉芽腫にヒアルロン酸の蓄積が顕著であることを明らかにした。さら
に、ヒアルロン酸分解酵素阻害剤によって結核菌の生体内増殖も抑制されることを明らかにした。 
 以上の結果から、ヒトの主要な病原体である結核菌がヒアルロン酸を利用して感染宿主内で増殖す
ること、また結核菌のヒアルロン酸の利用を阻害することが新規の治療法開発に繋がることを示唆さ
れた。本成果は、結核菌による感染病態メカニズムの一旦を解明するとともに、新規治療法の開発に
寄与するものと考えられ、博士（医学）の学位を授与されるに値されると判定した。 
 
